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Syntetycznie uzyteczne reakcje pochodnych cyklopropenonu

Streszczenie: Omoéwiono metody syntezy i reaktywnosé cyklopropenonu i jego
wybranych  pochodnych, opisano réwniez ich niektére wfasciwosci
fizykochemiczne.

Stowa kluczowe: cyklopropenon, difenylocyklopropenon, cykloaddycja,
ekspansja pierscienia, redukcja, podstawienie elektrofilowe.

Pierwszy zwigzek zawierajacy uktad cyklopropenonu, 2,3-difenylocyklo-
propenon, otrzymali niezaleznie w 1959 r. Breslow [1a] oraz Vol’'pin [1b] ze
wspotpracownikami [la-c]. Po raz pierwszy cyklopropenon zostat otrzymany
i scharakteryzowany w roztworze w zespole Breslowa [2a] w 1967 roku,
a nastepnie wyizolowany [2b].

Cyklopropenon jest bezbarwng cieczag o temperaturze topnienia -28°C.
W temperaturze -78°C i nieobecnosci powietrza jest trwaty przez wiele
miesiecy, ale w temperaturze pokojowej szybko polimeryzuje. W roztworze,
szczegblnie w polarnych rozpuszczalnikach organicznych, jest duzo bardziej
stabilny. Nalezy podkreslic, ze cyklopropenon, mimo naprezonej budowy
czasteczki jest bardzo trwaty [2c].

Interesujgca chemia cyklopropenonu i jego pochodnych niewatpliwie wigze
sie z faktem, ze ich ptaskie, naprezone struktury sg opisane przez dwie formy
mezomeryczne 1 <> 2 (Réwn. 1), co powoduje, ze pochodne cyklopro-
penonowe wykazujg wielokierunkowg reaktywnosc [3], cho¢ ich aromatycznos¢
jest ciggle dyskusyjna [4].
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Wzrost zainteresowania pochodnymi cyklopropenonu jest zwigzany
rowniez z ich dziataniem biologicznym. Miedzy innymi strukture takg posiada
antybiotyk penitrycyna. Ostatnio zsyntetyzowany, zawierajgcy cyklopropenon
peptyd okazat sie byc¢ inhibitorem proteinaz, m.in. papainy [5-7].

1. Otrzymywanie pochodnych cyklopropenonu
Typowe syntezy cyklopropenonéw wykorzystujg nastepujgce reakcje:
a) addycja dihalogenokarbenéw do pochodnych acetylenu

(dihalogenocyklopropanowanie), z towarzyszacg jej hydrolizg
posrednich gem-dihalogenocyklopropendw;

b) wprowadzenie podstawnikbw w pozycje 2 i 3 acetalu
cyklopropenonu z nastepng jego deprotekcja;
c) arylowanie i alkilowanie metodg Friedela—Craftsa zwigzkéw

aromatycznych jonem trichlorocyklopropenyliowym;
d) zasadowa cyklizacja 1,3-dibromoketondw;
e) metalowanie acetali cyklopropenonu [8].

Ulepszong metode generowania gem-difluorocyklopropanéw zastosowano
rowniez ostatnio z powodzeniem do syntezy gem-difluorocyklopropendéw [9].
Dla licznych alkinédw wydajnosci byty bliskie iloSciowe]. Stwierdzono, ze gem-
difluorocyklopropeny otrzymywane tg metodg byty analitycznie czyste i dlatego
mozna je bylo przechowywaé przez nieokreslony czas bez dostepu wilgoci,
jednakze w jej obecnosci gwattownie hydrolizowaty z utworzeniem cyklopro-
penondéw 3a - f. Metode te zastosowano z powodzeniem do konwersji zwigzku
4 do cyklopropenonu 5 (Réwn. 2) [9].
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R. R2 H;C—(CHy); - (CH;);—COOCH;

F F

O 4

3 l (2)
a:R'=Ph,R’=H
b: Rl = C6H13, R2 =H H3C_(CH2)7 (CH2)7_COOCH3
c:R'=C¢H;-,R*=H
d: R' = C3H;, R?=CH;,4
e: R! = C3H;, R? = C3H; 0
f: R' = Ph, R* = CH; 5

Dialkilocyklopropenony 8 (R, R’ = Me, Et, n-Pr, n-pentyl lub R—R’ = -(CH,)¢-,
-(CH3)10-, -(CH,)13-) tworzyly sie w jednoetapowe] reakcji alkindw 6 z tagodnym
reagentem karbenoidowym LiCCl;#3THF (powstatym in situ w reakcji n-Buli,
CHCI; i THF), ktorej towarzyszyta kwasowa hydroliza przejsciowych zwigzkow 7
(Schemat 1). Jako produkty uboczne uzyskano niewielkie ilosci ynonéw 9 [7].
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Schemat 1

Za pomocy tego samego uktadu karbenoidowego mozliwe byto réwniez
przeprowadzenie  regioselektywnego  cyklopropanowania  o-dialkinylo-
podstawionego benzenu 10 w cyklopropenon 11 (Schemat 2). Niestety,
konwersja na etapie cyklopropanowania byta niewielka (9%), a o-alkinylo-
fenylocyklopropenon 11 okazat sie nietrwaty [1].
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Chlorofluorokarben, otrzymany w warunkach katalizy przeniesienia
fazowego moze stuzy¢ jako czynnik cyklopropanujacy; przytacza sie on do
alkinow duzo tatwiej niz dichlorokarben. Niektére wielopodstawione lub
charakteryzujace sie duzg zawadg przestrzenng acetyleny, ktére nie ulegajg
addycji z :CCl,, reagujg z :CCIF [10]. Jednak dobre wydajnosci osiggnieto dla
alkindw, takich jak 12d i 12m, zawierajacych grupy aromatyczne i alifatyczne
o umiarkowanych rozmiarach przestrzennych. Natomiast dla pochodnych
zgrupami o duzej zawadzie przestrzennej lub zawierajagcymi halogeny
zaobserwowano spadek wydajnosci (12b, 12c, 12g, 12j, 12l, 12p) (Réwn. 3)
[10].
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R! R?
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R! R?
a 1-adamantyl 1-(1-#-butylo)cyklopropyl
b 1-adamantyl 1-(1-t-butylo-2,2-dichloro)cyklopropyl
c 1-adamantyl 1-(1-#-butylo-2-chloro-2-fluoro)cyklopropyl
d 1-adamantyl mezytyl
e 1-¢-butyl 1-(1-metylo)cyklopropyl
f mezytyl mezytyl
g mezytyl 1-(1-t-butylo-2,2-dichloro)cyklopropyl
h mezytyl 1-(1-#-butylo-2-chloro-2-fluoro)cyklopropyl
i mezytyl 2-(2-metoksypropyl)
j mezytyl 2-(2-metoksy-3,3-dimetylo)butyl
k mezytyl 2-(2-tetrahydropiranyloksy)propyl
1 1-adamantyl 2-(2-tetrahydropiranyloksy)propyl
m  mezytyl (1-tetrahydropiranyloksy)etyl
n  mezytyl 1-(1-tetrahydropiranyloksy-2,2-dimetylo)propyl
o  mezytyl dietoksymetyl
p  mezytyl trietoksymetyl

Alternatywna metoda otrzymywania pochodnych cyklopropenonu
wykorzystuje reakcje wprowadzania podstawnikéw w pozycje 2 i 3 pierscienia
cyklopropenowego acetalu cyklopropenonu. | tak 1,3-dichloroaceton 14
przeprowadzono w acetal 15. Reakcja 15 z amidkiem sodu w ciektym amoniaku
prowadzita do soli sodowej acetalu cyklopropenonu 16. W reakcji tej soli
z bromkiem n-butylowym lub n-amylowym otrzymano odpowiednie acetale
2-alkilocyklopropenonu 17a i 17b (wydajnos¢ ok. 80%). Acetal 17b
deprotonowano za pomoca n-BulLi uzyskujgc sél 18, ktéra z kolei reagowata
z jodkiem metylu tworzac acetal 2-butylo-3-metylocyklopropenonu 17c
(wydajnos¢ 64%). Sél litowa 18 transmetalowano réowniez chlorkiem cynku do
pochodnej cynkoorganicznej 19, ktéra ulegata katalizowanemu palladem
sprzeganiu z jodobenzenem, tworzac acetal 2-butylo-3-fenylocyklopropenonu
17d (wydajnosé 59%) (Schemat 3). Poniewaz cyklopropenony sa wrazliwe na
dziatanie kwaséw, deprotekcje acetali 17 prowadzono w tagodnych warunkach.
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Stwierdzono, ze w wyniku transacetalizacji w acetonie, katalizowanej zywicg
jonowymienng Amberlit 15 uzyskano najlepsze wydajnosci pochodnych
cyklopropenondéw 20 (Réwn. 4) [1, 8].
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Metode ,,acetalowy” zastosowano réwniez w syntezie nowej klasy silnych,
nieodwracalnych inhibitoréw proteinaz cysteinowych 26, zawierajacych
czasteczke cyklopropenonu. Acetal cyklopropenonu 21 litowano w obecnosci
N,N,N’ N'--tetrametyloetylenodiaminy (TMEDA), a nastepnie transmetalowano
do soli dichlorocerowej i poddano reakcji z N-Boc-aminoaldehydami 22,
otrzymujgc alkohole 23. W nastepnym etapie dokonano ich deacetalizacji,
otrzymujgc aminy 24 jako sole z TsOH lub HCI (Schemat 4). Czasteczke kwasu
karboksylowego (S)-N-cykloheksylometoksykarbonyloleucyny 25 aktywowano
chloromrowczanem izobutylu w obecnosci trietyloaminy, a otrzymany
bezwodnik poddano reakcji z aminami 24, co dato oczekiwane zwigzki 26
(Rown. 5) [11].

Me Me
Me Me %
1. TMEDA, CeCl, L0 0
- R —
O _O R!

H 2

ZS ) BocHN)ﬁ( BocHN R
R? 0 OH
21 22 23
0
R! R! = alkil
R? = H, alkil, winyl, aryl
HXe HZN R2 X =0Ts lub Cl
OH Mo
O _Me 24 . 0.
Boe= T Tme T™EDA = VONT Ny
|
O Me Me
?
Ts = —ﬁOMe
0

Schemat 4
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Arylowanie i acylowanie metoda Friedela — Craftsa wykorzystywano

rowniez do otrzymywania podstawionych cyklopropenonéw. Reakcja
tetrachlorocyklopropenu 28 z bezwodnym chlorkiem glinu prowadzi do
utworzenia kationu trichlorocyklopropeniowego. Wykorzystano go nastepnie
jako czynnik elektrofilowy w alkilowaniu zwigzkéw aromatycznych 27, ktére
z kolei prowadzito do otrzymania kationu arylodichlorocyklopropeniowego 29.
W wyniku jego kontrolowanej hydrolizy w mieszaninie acetonu i wody
uzyskano arylohydroksycyklopropenon 30 ze srednig wydajnoscig. W reakcji soli
29 z metanolem i po nastepnej hydrolizie stezonym kwasem solnym powstaje
arylometoksycyklopropenon 33. Zwigzek 33 otrzymano alternatywnie poprzez
estryfikacje arylohydroksycyklopropenonu 30 diazometanem. Traktowanie
fenylohydroksycyklopropenonu 30 chlorkiem tionylu przeksztatca go
w niestabilny arylochlorocyklopropenon, ktéry z aniling tworzy 2-fenylo3-N-
fenyloaminocyklopropenon 31. Reakcja soli arylocyklopropeniowej 29 z druga
czasteczkg zwigzku aromatycznego prowadzi do produktéw 32 (Schemat 5)

[1c].
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Schemat 5

Metodg t3 otrzymano rowniez symetrycznie podstawione
diarylocyklopropenony 34 [12].

Ar Ar
Ar = 4-tert-butylofenyl
2,4-dimetylofenyl
2,5-dimetylofenyl
0 mezytyl
34

Cyklizacjia  dibromoketonéw, bedaca kolejng metodg syntezy
podstawionych cyklopropenonéw, polega na otrzymaniu odpowiedniego
dibromoketonu, a nastepnie na jego debromowaniu w obecnosci zasad
[13 3, b].

Metodg tg otrzymano difenylocyklopropenon 37 wychodzac z 1,3-
difenyloacetonu 35, poprzez trwaty, wyizolowany produkt posredni 36
(Schemat 6) [13 a, b].
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Ponadto opracowano niekonwencjonalng metode syntezy

difluorocyklopropenonu 39. Otrzymano go z wydajnoscig 21% poprzez fotolize
w fazie gazowe]j bezwodnika difluoromaleinowego 38 (Réwn. 6). Zwigzek okazat
sie nietrwaty w temperaturze pokojowej, ale mdgt by¢ przechowywany przez
dtuzszy czas w temperaturze -78°C [14].

O
E E
hv
o — O +CO, (6)
F F
38 O 39

2.Reaktywno$é pochodnych cyklopropenonu
2.1. Cykloaddycja difenylocyklopropenonu

Intensywnosé badan nad reaktywnoscig difenylocyklopropenonu zwigzana
jest niewatpliwie z jego aktywnoscig biologiczng [15-17].

Opisano  wiele  reakcji  difenylocyklopropenonu ze  zwigzkami
azaaromatycznymi. Ze wzgledu na obecnos$¢ sprzezonego uktadu elektronow
1t difenylocyklopropenon zachowywat sie w tych reakcjach jak typowy elektrofil
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i ulegat cykloaddycji do pierscienia heterocyklicznego, zawierajgcego wolng
pare elektronowg na atomie azotu.

Przyktadami tego typu cykloaddycji mogg by¢é wysokowydajne syntezy
roznych 2,3-difenylo-1-hydroksyindolizyn 41 i ich estrow 42, wykorzystujgce
podstawione pirydyny 40 (R = H, Me, Et, CN, CHO, COOH, MeOCO, t-Bu, H,NCO,
MeCO) i difenylocyklopropenon 37 (Schemat 7), oraz nowa
bezrozpuszczalnikowa metoda syntezy 1,2-difenylo-3-hydroksyindolizyn 44 i ich
estrow 45 (Schemat 8) [18].

Stwierdzono przy tym, ze w reakcji 4-cyjanopirydyny 43 (R = CN) z 37
w dichloroetylenie (DCE) w podwyzszonej temperaturze powstawat zwigzek 41
(R = 4-CN); jego estrowe pochodne inhibitujg dziatanie 15-lipoksygenazy (15-
LO), ktéra uczestniczy w utlenianiu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL) i moze
by¢ jednym z czynnikdw wywotujgcych arterioskleroze [19].

40
Schemat 7
R
N R'COC1
+3 > + 41—

G

N

43

Schemat 8
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Podobnie przebiega reakcja cyklizacji pirydazyny 46
z diefenylocyklopropenonem 37 prowadzaca do pirolo[1,2-b]pirydazyn-5-olu
47. Funkcjonalizacja grupy hydroksylowej w 47 za pomocg chlorkdw kwasowych
lub  bezwodnikéw, halogenkéw alkilowych, chloromréwczanéw lub
izocyjaniandbw w obecnosci odpowiedniej zasady umozliwia uzyskanie
pirolo[1,2-b]pirydazyn 48, bedacych aktywnymi inhibitorami utleniania lipidow
in vitro (Schemat 9) [20].

X
| + 37 —A>

N ~ DCE

N

46
47
R =MeCO-, Me(CH,)4,CO-, Me-, Et-, MeOCO-, PANHCO-,
CF;50,-, p-Me-C¢H4-SO,-, C1,OP-, (EtO),0P-, >
N")-0CO(CH,),CO-

Schemat 9

Natomiast reakcja 2-alkiloamino-1-azaazulenéw 49 z 37 powstaje 1,2-
difenylo-3H-9-azacyklopent[alazulen-3-on 50 i mieszanina izomeréw N-(1-
azaazulen-2-ylo)-N-etylo-2,3-difenylo-2-propenamidu 51 (Réwn. 7) [21].
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Difenylocyklopropenon ulega réwniez cykloaddycji z rdinego rodzaju
ylidami. | tak, w reakcji ylidu azotowego 52 ze zwigzkiem 37 uzyskano dwa
produkty. Jednym z nich byta 5,7-dimetylo[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirymidyna 53
(wydajnos¢ 74,5%), a drugim 6-(4-bromofenylo)-3,4-difenylo-2H-piran-2-on 54
(wydajnos¢ 62,5%) (Rown. 8) [22].

Podobnie reakcja acylometylidenéw pirymidyniowych 55 (X = CR) i ich
azotowych analogdw, acyloimidéw 55 (X = N) z 37 przebiega z utworzeniem
odpowiednio pironéw 56 (X = CR) lub oksazynonéw 56 (X = N), ktorym
towarzyszy pirydyna (Réwn. 9) [23].

W analogicznej reakcji ylidow 57 dziatataniem 37 samorzutnie powstaje
pirymidon 58 i siarczek dimetylowy (Réwn. 10) [23].
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Ylidy siarkowe 59, otrzymane in situ z odpowiednich soli sulfoniowych,
poddane reakcji z 37 tworzg 3,4,6-trifenylo-a-pirony 60, odznaczajgce sie
zielonkawoz6ttg lub czerwonawa fluorescencjg (Roéwn. 11) [24].

Y =H, CI, Ph, MeO, NO,, Et,N

Badano takze reakcje tiaazafenantrendéw [25] i tianaftalenéw [26] z 37
w réznych rozpuszczalnikach. W wyniku reakcji 61 (R = Me, Et, Pr) z 37
w etanolu uzyskano uzyskano ester etylowy 62 (wydajnos¢ 16-34%) (Schemat
10), natomiast ta sama reakcja prowadzona w benzenie przebiega
z utworzeniem pochodnych 4-chinolonu 63 (Schemat 10) [25].
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Schemat 10

Ylidy selenowe réwniez ulegajg podobnej reakcji. Stwierdzono, ze 1,3-
dipolarna cykloaddycja reaktywnych selenowych karbonyloylidéw 65 z 37
stanowi dogodng metode syntezy 3,4,6-triarylo-2-pirondw 66. Stabilne sole
selenoniowe — bromki aryloacylodimetyloselenoniowe 64 — sg zwigzkami
wyjsciowymi w tej syntezie. Deprotonowanie ich metanolowym roztworem
wodorotlenku potasu przebiega z utworzeniem odpowiednich ylidéw 65,
z ktérych bez wyizolowania, w reakcji z 37 uzyskano produkty 66 (Schemat 11)
[27].

B1re
Me\s@e Ar Me\s@ = Ar 7
— ¢
| “HBr |/ﬁ( >
Me O Me O
64 65

X
Ar = Ph, 2-tienyl, 2-selenienyl, 2-furyl, 1-metylo-2-pirolil Ar ?6 0

Schemat 11
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Podobnie reagujg z cyklopropenonem ylidy azotowe. W reakcji [2+3]
cykloaddycji difenylocyklopropenonu 37 do imin azometinowych 68 tworzgcych
sie z 6-arylo-1,5-diazabicyklo[3.1.0]lheksanéw 67 otrzymano z dobra
wydajnoscia tricykliczne 4a,7b-diazacyklopenta[cd]inden-7-ony 69 (Schemat 12)
[28].

67 R =H, Me,
Ar= 4—MCOC6H4’ Ph, 4—C1C6H4’ 4—BI'C6H4. 69

Schemat 12

Difenylocyklopropenon 37 w pewnych warunkach moze stanowi¢ dienofil
zaréwno wzgledem dienéw cyklicznych, jak i acyklicznych, ulegajac [4+2]
cykloaddycji. Reaktywny furan, 3,4-dimetoksyfuran 70, ulega takiej wtasnie
cykloaddycji z 37 we wrzgcym toluenie dajac 2,3-dimetoksy-5,6-difenylofenol
72 z wydajnoscig 24%. Zwigzek 72 tworzy sie prawdopodobnie poprzez
dekarbonylowanie i przegrupowanie tworzacego sie wstepnie adduktu 71
(Roéwn. 12) [29].

OH
MeQ OMe
MeO
/ \ i» E— 12)
-CO
(0]
70

MeO O
72

Ylidy siarkowe 73, zachowujace sie jako dieny acykliczne, reagujg inaczej
z 37 tworzac 2-pirony 74 (Réwn. 13) [30].
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Difenylocyklopropenon ulega tez cykloaddycji ze zwigzkami acyklicznymi,
ktére nie sg dienami, prowadzgcej do ekspansji jego pierscienia. Reakcja ta
przebiega zaréwno z udziatem, jak i bez udziatu grupy karbonylowej.

Przyktadem moze by¢ reakcja 37 z cyjankiem trimetylosililowym 75
w obecnosci Fe,(CO),, ktéra w podwyiszonej temperaturze prowadzi do
5-[N,N-bis(trimetylosililo)amino]-3,4-difenylo-2-furanokarbonitrylu 76 z wydaj-
noscia 41% (Roéwn. 14) [31].

37 + MeSiCN —<ab 5

75 NC

_SiMe; (14)

N
SiMes,

76

Podobnie 37 reaguje z hydroksyloaminami 77 (R = H, Me) tworzac 3,4-
difenyloizoksazol-5(2H)-ony 78 (R = H, Me) i z 1,1-dimetylonitrozoetanem 79
tworzac 3,4-difenylo-2--tert-butyloizoksazol-5(2H)-on 78 (R = t-Bu) (Schemat
13) [32].
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37
RNHOH ——>
77
Schemat 13

Reakcja tego typu przebiega réwniez z cyklicznymi B-diketonami; np.
z 5,5-dimetylo-1,3-cykloheksadionu 80 dziataniem 37 uzyskano bicykliczny
triketon 81 (Rown. 15) [33].

(0]
0 Ph P
Ph Ph Ph
Me somE M Me
DIV H_ H 15
M¢ M¢ M¢ —
0 OH
O H
80 0 81 0

Analogicznej reakcji ulegaja karbonylowe sole pirydyniowe. 6-Alkilo,
alkoksy- lub alkilotio-podstawione 3-(4-metanosulfonylofenylo)-4-fenylopiran-
2-ony 84 otrzymano z niska lub srednig wydajnoscia (9 — 44%) w wyniku
kondensacji 82 z odpowiednimi halogenkami pirydyniowymi 83 w obecnosci
zasady (EtsN) (Rown. 16). Wyniki badan wykazaty, ze zwigzek 84 (Y = S, R = Et)
wykazuje silng i selektywng inhibicje izozymu COX-2 [34].

SO,Me
RS,
@ Et3N/benzen — (16)
O
R = Me, Et, i-Pr o
» X2 Ol RY 84
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2.2. Cykloaddycja innych pochodnych cyklopropenonu

Niesymetryczne pochodne, takie jak fenylometylocyklopropenon 85
wykazujg ambidentng reaktywnos$¢ z nukleofilami. | tak, w reakcji 85 z ylidem
86 otrzymano 4-metylo-2-piron 87, podczas gdy w reakcji z 2-aminopirydynami
88 powstajg 3-metylopirydopirymidynony 89 (Schemat 14) [35].

e
® Ph
o Ph3P/\|(])/

=z
R—— 86
N A
85
Schemat 14

Inaczej przebiega reakcja 90 z 2-izopropylo-3-fenylocyklopropenonem 91,
dajgca produkt, ktéry izomeryzuje na silikazelu w eterze z utworzeniem egzo-92
(Réwn. 17) [36].

NM62 M e\\\u\
1 MeCN \\\\\
2 SiO./Et,0

Znanych jest tez kilka stechiometrycznych reakcji cyklopropenondéw
z kompleksami metali przejsciowych dajgcych metalocyklobutenony [37],
kompleksy maleoilometaliczne [38] i dwurdzeniowe kompleksy [39] tworzace
sie przez rozerwanie wigzania C-C. Kompleksy te wykazywaty wtasciwosci
katalizatorow. Opierajgc sie na powyzszych wynikach opracowano nowsg,
katalizowang rutenem dimeryzacje cyklopropenonéw i kodimeryzacje
cyklopropenondw z alkinami [40].

Me (17)

| tak, poddajgc mieszanine cyklopropenonu 93, Ru;(CO);, i EtsN w THF
dziataniu tlenku wegla pod ci$nieniem 15 atm w 140°C przez 20 h uzyskano
produkt karbonylacyjnej dimeryzacji, tj. tetrapodstawiony piranopiranodion 94,
z duzg wydajnoscia i wysokg selektywnoscig (Réwn. 18) [40].
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RU3(CO)12/Et3N o R

+ 2CO THE

R R
93

R as)

R = Et, n-Pr, n-Bu, -(CH,)¢-

2.3. Reakcje z enaminami i enaminonami

Reakcje pochodnych cyklopropenonu z enaminami [41 — 43] i enaminonami
[44 — 46] prowadzg zaréwno do acyklicznych, jak i cyklicznych produktow.

Reakcja enamin 95 ze zwigzkiem 37 przebiega poprzez ylidy 96 i betainy 97
dostarczajagc amidéw 98, powstatych przez C,N-insercje, jako gtéwnych
produktow [42,43], cho¢ w kilku reakcjach produktami ubocznymi lub nawet
gtéwnymi byly 8-aminocyklopentenony 99, B-aminony 100 i cyklopentenony
101 powstate, odpowiednio, przez addycje [41], C,C-insercje [42,43]
i kondensacje [43] (Schemat 15).

Stwierdzono réwniez, ze difenylocyklopropenon reagowat z karbonylowymi
enaminami, czyli enaminonami [44 — 46]. | tak, w reakcji 37 z pierwszo-
i drugorzedowymi acyklicznymi enaminonami 102a-c we wrzacym toluenie
uzyskano 1,5-dihydro-2H-pirol-2-ony 103a—c z dobrg wydajnoscig (Réwn. 19).
W reakcji pierwszorzedowego cyklicznego enaminonu 104 powstaje 1,5-
dihydro-4H-pirol-4-on 105 (Réwn. 20), podczas gdy w reakcji drugorzedowego
cyklicznego enaminonu 106 otrzymano 107 jako gtowny produkt cykloaddycji i
zwigzek 108 jako produkt uboczny (Réwn. 21) [44].
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addycja 97
kondensacja C,N-insercja

Schemat 15

e
N
N 3 N \ (19)
Me)\/U\Rl Me
102
0 R!

a:R!= Me R2=R3’=H

b:R!'=R?=Me,R3*=H

c: Rl OEt R2 R3 H a: l{1 = Me, R2 =H
b:R'=R?=Me
c:Rl= OEt R?=H
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0
0 H
Me N
37
Ve Me 4 (20)
NH, 0
Me
104
105
(0]
Me
Me
106

Interesujace jest, ze przy ogrzaniu difenylocyklopropenonu 37 z piecioma
réznymi B-karbonyloenaminami 109a-e, reakcje przebiegaja wolniej niz
odpowiednie reakcje ze zwyktymi enaminami, a gtdéwng reakcjg (wydajnosé
10 - 69%) jest we wszystkich przypadkach C,N-insercja [45].

0
R! R? a:R! = R2 Me, R3R* = C,Hg
— b:R!'=R?=R*=R*=Me
N— R c:Rl= R3 R*=Me,R?=H
/ d:R!'=Ph,R?=H,R3*=R*=Me
R’ e: R = OEt, R = Me, R°R* = C,Hy
109

W  podobnych reakcjach difenylocyklopropenonu z enaminotionami
nastepuje eliminacja siarkowodoru i powstajg inne produkty [46].
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Stwierdzono réwniez, ze w reakcji 37 z podobnymi do enaminondéw
nitroendiaminami 110 powstajg 6-amino-2-pirydony 111, stanowigce rzadka
klase pochodnych pirydyny (Roéwn. 22) [47].

NO,
K2C03/MCOH/H20
| + 37
-HNO,

RHN” “NHR
110

R = Ph, 4-MeOCgH,, 4-MeCgH,, 4-CICgH,, 3,4-CLCHs,

R.R =-CH,-CH,-

2.4. Redukcja difenylocyklopropenonu

Redukcja 37 metalami takimi, jak sod i magnez, prowadzi wyfacznie do
dimerycznych zwigzkéw aromatycznych [48].

W reakcji redukcji 37 wg procedury Clemmensena, a takze w bezwodnym
kwasie octowym w temperaturze wrzenia, przy uzyciu nadmiaru
amalgamowanego cynku otrzymano duzg réznorodnos¢ produktéw, gtéwnie
acyklicznych, w zaleznosci od uzytego uktadu reakcyjnego, jednak w zadnym
przypadku nie tworzyty sie produkty dimeryczne [48].

Badano takze redukcje difenylocyklopropenonu 37 litem w heksame-
tylofosfoamidzie (Li/HMPA). Wynikiem tej reakcji byto tworzenie anionorodnika
trans-stilbenu 112 oraz tlenku wegla [49].

4
112

2.5. Podstawienie elektrofilowe w pierscieniu aromatycznym

Aromatycznos¢ difenylocyklopropenonu 37, jak wspomniano wczesniej, jest
sprawg dyskusyjng, natomiast nie podlega dyskusji aromatycznos¢ pierscieni
fenylowych potgczonych z pierscieniem tréjcztonowym. W zwigzku z tym moze
przebiegaé podstawienie elektrofilowe [50,51].
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Sulfonowanie 37 w 105% kwasie siarkowym przebiega z utworzeniem
kwasu 2,3-difenylocyklopropenono-3’,3"-disulfonowego 113, natomiast w
wyniku sulfonowania za pomoca trdjtlenku siarki w CCI;F uzyskano kwas
3'-sulfonowy 114 i kwas 3’,3"-disulfonowy 113 z wydajnoscig, odpowiednio, 45
% i 19 % (Schemat 16) [50].

OH
O\s y
o

H,SO
[> o 2504 . SOyCCLF D 0 + 113
¢} _0
= =
= o~ S\
o) \OH OH
113 114
Schemat 16

Cyklopropenon 37 ulega réwniez nitrowaniu tworzac 2-(3-nitrofenylo)-3-
fenylocyklopropenon 115 [51,52]. Grupa nitrowa zostata nastepnie
zredukowana za pomoca Ti* do odpowiedniej aminy, z ktérej dziataniem
bezwodnika glutarowego uzyskano monoamid. Nastepnie nitrowanie
niepodstawionego do tej pory pierscienia fenylowego prowadzito do
utworzenia zwigzku 116 (Schemat 17), ktéry wywotywat uwalnianie przeciwciat
skutecznie katalizujacych hydrolize estréw [52].
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37 nitrowanie v NO, Ti** nitrowanie
—_—

0
115
O,N NMJ\OH
? N/ H

0 116

Schemat 17

2.6. Otrzymywanie zwigzkéw jonowych cyklopropenonu

Interesujgce jest otrzymywanie soli difenylocyklopropenyliowych 117
w reakcji difenylocyklopropenonu 37 z tetrafluoroboranem trietylooksoniowym
(odczynnikiem Meerweina). Odczynnik ten czesto zastepuje sie jednak
fluorosiarczanem etylu, ktéry jest mniej wrazliwy na dziatanie wilgoci.
Fluorosiarczan etylu w reakcji z 37 w dichlorometanie tworzy sdl
cyklopropenyliowg 117, reagujacg jako elektrofil z réznymi aminami (Rown. 23)
[53].

EtSOsF
37 SO;

Natomiast dodanie bezwodnika kwasu trifluorometanosulfonowego,
(CF3S0,),0, tj. Tf,0, do roztworéw podstawionych cyklopropenonéw 118
w bezwodnym CH,Cl, lub CCl, prowadzi do utworzenia soli 120. Reakcja
prawdopodobnie przebiega poprzez wstepne sulfonowanie aktywnych
zwigzkow karbonylowych 118 z utworzeniem monokationéw 119 (Schemat 18)
[54].
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R R R
T£,0 o o
0 —— b orf.ors| 18, o{ 2 OTf
K K R
120

R = n-Pr, Ph 119

118

Schemat 18

Difenylocyklopropenon 37 tworzy takze zwigzki kompleksowe z kationami
metali. Np. traktujgc kompleks tetrafluoroboranu srebra z trifenylofosfing
(PhsP),Ag'BF, 121 ketonem 37 (w stosunku molowym 1:2) uzyskano kompleksy

122 (Réwn. 24) [55].

Ph

[(PhsP),Ag"BF,] + 37 —> [(PhyP),AglO ). 'BES (24)
121 n=1,2
122

2.7. Przemiany fotochemiczne

Naswietlajgc promieniowaniem UV alkilo-, arylo- i hetero- podstawione
cyklopropenony 123, zaréwno w metanolu [12], jak i w benzenie [66]
otrzymano z wysokg wydajnoscig alkiny 124 (Réwn. 25) [1,56,57].

— R———R' + CO

R R' 124 25)

R = alkil, aryl, heterocykl
R' = alkil, aryl, heterocykl
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2.8. Inne reakcje

Miedzyczasteczkowa addycja rodnikéw weglowych do rodnikofilowych
alkenéw, znana jako addycja rodnikowa Michaela lub addycja Giese, jest
skuteczng metodg tworzenia wigzania C—C [58].

Naswietlanie mieszaniny 125 i 126 promieniowaniem UV w benzenie,
w obecnosci nadtlenku dilauroilu prowadzi do utworzenia adduktéw 127

(Réwn. 26) [58].

)‘\/ O _Me % _hv Me (26)
\”/ .
Rl Me; OEt 126 Ri ;‘

= H; CO,Et

\\\“

Pochodne cyklopropenonu 128 reagujg réwniez z O-tlenkiem formaldehydu
129 tworzac spiroozonki 130, ktére, z wyjatkiem trwatego zwigzku 130,
R-R = -C(CH3),-CH,-CH,-C(CH3),-, ulegajg samorzutnemu rozktadowi do
dwutlenku wegla, formaldehydu i alkindw 131 (Réwn. 27) [59].

o) O
[CH,0,] O/_\O
129 N,
“CH,0 — @

131
128 R R| ~CO2

130
R = Ph, n-Pr,
= -(CHy)¢-, -(CH,)5-, -C(CHj3),-CH,-CH,-C(CH3),-

Podsumowanie

W artykule przedstawiono syntetycznie uzyteczne pochodne cyklopropenonu.
W pierwszym rozdziale omdwiono syntezy tych zwigzkdéw, a nastepnie
scharakteryzowano ich reaktywnos¢ opisujgc cykloaddycje i reakcje z aminami,
oraz redukcje i podstawienie elektrofilowe.
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Synthetically useful reactions of cyclopropenone derivatives

Abstract: Syntheses and reactivity of cyclopropenone and its selected
derivatives are presented. Some properties of these compounds are also
described.

Keywords: cyclopropenone, diphenylcyclopropenone, cycloaddition, ring
expansion, reduction, electrophilic substitution.
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